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Purpura trombocitopénica trombdtica — remissdo completa em paciente com
mau progndstico apos tratamento com plasmaférese terapéutica e rituximabe
Successful outcome in poor-prognostic acute thrombotic thrombocytopenic purpura treated with

plasma exchange and rituximab
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Introducéo

A pUrpura trombocitopénica trombética (PTT) é uma doenca rara e fatal que deve ser
diagnosticada e tratada prontamente a fim de se obter melhor resposta terapéutica.
Apresentamos um caso de PTT aguda grave tratada com plasmaférese e rituximabe.
Ao diagndstico, a paciente apresentava anemia hemolitica microangiopatica, ictericia,
febre, convulsdes, seguidas por coma e choque hipovolémico. Os exames laboratoriais
iniciais mostravam DHL=2.860 IU/L, contagem de plaquetas de 37 x 10%L, hemo-
globinade 5,1 g/dL e no esfregaco de sangue periférico havia a presenca de esquizocitos.
Iniciado tratamento para PTT com pulsoterapia com metilprednisolona e plasmaféreses
terapéuticas diarias com troca de uma volemia plasmatica e substituicdo com plasma
fresco congelado. Ap6s cinco sessOes de plasmaférese, houve piora no quadro neuro-
l6gico, acompanhado por aumento importante de DHL, ALT, AST e a contagem de
plaquetas era de 72 x 10%L. Iniciamos o uso de rituximabe na dose padrdo de
375mg/m?/semana/4 semanas e passamos a utilizar plasma pobre em crioprecipitado
como reposi¢do durante as plasmaféreses. Dois dias apds a mudanca na conduta
terapéutica, houve importante melhora do quadro neurolégico, estabilizagéo da conta-
gem de plaquetas e queda acentuada de DHL. Ap6s 23 procedimentos de plasmaférese
e quatro doses de rituximabe, a paciente apresentou remissao completa, mantida ha 34
meses. A plasmaférese terapéutica com plasma pobre em crioprecipitado e o uso
concomitante de rituximabe foi uma estratégia Gtil no tratamento deste caso de PTT
aguda grave. Porém, ensaios clinicos prospectivos e randomizados sdo necessarios
para confirmar estes achados. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(1):71-74.

Palavras-chave: PUrpura trombocitopénica trombotica; troca de plasma; rituximabe;
anemia hemolitica; terapéutica.

homens com umaincidénciaquase duas vezes superior. Cli-
nicamente caracteriza-se por uma péntade cléssica constitu-

A purpura trombocitopénica trombética (PTT) € uma idapor anemiahemoliticamicroangi opética, trombocitopenia,

doencararaefatal que deve ser diagnosticadaetratada pron- alteragdes neuroldgicas, insuficiéncia rena e febre? Estes
tamente afim de se obter melhor respostaterapéutica. A inci- sintomas estao rel acionados a presenca de trombos ricos em
dénciaaproximadaé de 3,7 casos para 1.000.000 habitantes. plaguetas e fator de von Willebrand na microvasculatura do
As mulheres sdo mais freqientemente afetadas do que os organismo e associados, namaioriadas vezes, com adefici-
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énciafuncional grave daADAMTS,13 uma metal oprotease
plasméticaclivadorado fator de von Willebrand. A deficién-
ciadaADAMTSL13 pode ser congénita, secundéria a muta-
¢ao do gene destaenzima, naformararadenominada Sindrome
de Upshaw-Schulman ou mais comumente devido a presen-
¢ade auto-anticorpos circulantes anti-ADAMTS13.3

O uso daplasmaféresediminuiu amortaidadedaPTT de
90% para 10% a 30%,*devido a correcéo da deficiéncia da
ADATMS13, bem como remocéo de auto-anticorpos pato-
génicos e citocinas endotélio-estimul antes.? Porém, em casos
agudos graves, refratérios, ou quando ha recaidas, terapéuti-
cas adicionais, tals como corticosterdides, ciclofosfamida,
azatioprina, imunoglobulinas em altas doses e esplenectomia
podem ser necessarias.

Tendo em vista que muitos ca-
sos de PTT idiopética na verdade
apresentam uma etiol ogia auto-imu-
ne, Novos tratamentos iMuNossu-
pressores podem ser efetivos na re-
missdo da doenca, evitando plasma-
féresesalongo prazo e diminuindo a
morbidade e mortalidade dadoenca.

Apresentamosum casode PTT
aguda grave tratada com plasma-
féreseerituximabe.

contagem de plaquetas (x 10°L)
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Paciente do sexo feminino, 44
anos, internada na CTl com quadro
grave de anemia hemolitica micro-
angiopdtica, ictericia, febre, convul-
sBes seguidas por coma e choque
hipovolémico. Seusfamiliaresrelata-
ram que havinte dias elahaviaapre-
sentado dores nas articulagGes do
joelho e lesbes eritematosas em per-
nas e tronco. Na ocasi o apresentou
FAN positivo (1/160). Uma semana
antes da internag&o notaram-se alte-
ragBes no comportamento da pacien-
te. ODHL erade 2.860 IUI/L, conta-
gem de plaguetas de 37 x 10°L,
hemoglobinade 5,1 g/dL e no esfre-
gaco de sangue periférico haviaapre-
senca de esquizécitos. AST era de
240U/L,ALT de166 U/L, asorologia 0
paraHIV e hepatites B e C eram ne-
gativaseatomografiadecrénio eres-
sonéancianuclear magnéticade encé-
falo normais. Diagnosticou-se PTT e
iniciado pulsoterapia com metil-
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plasmatica diéria com plasma fresco congelado. Apds duas
sessdes houve uma discreta melhora do quadro neurol 6gi-
co, acontagem de plaguetas subiu para95 x 10°L eonivel de
DHL caiu para 2.199 UI/L. Ap6s cinco sessdes de plas-
maférese, houve piora do quadro neurol égico, aumento im-
portantedaDHL (7.139 U/L), ALT (1.700 U/L),AST (3.000
U/L) eacontagem de plaguetas caiu para72 x 10°/L. Inicia-
mMos 0 uso de rituximabe nadose padréo de 375 mg/m?/sema-
na/4 semanas e passamos a utilizar plasma pobre em
crioprecipitado como reposicao durante as plasmaféreses.
Dois dias apds a mudanga na conduta terapéutica houve
importante melhorado quadro neurol gi co, estabilizagédo da
contagem de plaquetas (Figura 1) e quedaacentuadadaDHL
(Figura2). Apo6s 23 procedimentos de plasmaférese e quatro
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Figura 1. Evolugdo na contagem de plaquetas no decorrer do tratamento com pulsoterapia,
plasmaférese terapéutica e rituximabe
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prednisolona 1 g/dia/3 dias e plas-
maf éreseterapéuticade umavolemia

Figura 2. Niveis de DHL ao diagnoéstico, durante e apoés tratamento com pulsoterapia,
plasmaférese terapéutica e rituximabe
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doses derituximabe, a paciente al cangou remissdo compl eta.
Ocorreram trés episodios de urticaria moderada durante as
sessoes de plasmaf érese, que melhoraram apos uso de clori-
drato de difenidramina e hidrocortisona. N&o houve efeitos
toxicos observados durante e apds o0 uso de rituximabe. A
paci ente permanece em remissao completa da doenca ha 34
meses.

Discusséo

Em pacientescom PTT refratariaaplasmaférese, varias
terapéuticas vém sendo empregadas afim de diminuir amor-
talidade e a morbidade. No caso apresentado, a introducéo
precoce de rituximabe associ ado a plasmaf érese com reposi-
¢&o de plasmapobre em crioprecipitado foi efetivaparaindu-
Zir aremissdo completa e sustentada da doenca.

Embora a plasmaf érese terapéutica associada ao uso
de corticosteréides como tratamento de primeira linha da
PTT tenhaem muito aumentado a sobrevida destes pacien-
tes, ha um subgrupo que ndo alcanca resposta completa
sendo consideradosrefratérios. Por definicdo, PTT refraté-
ria consiste em trombocitopenia persistente (contagem de
plaquetas < 150 x 10%L) ou elevacdo do DHL apdsum total
de sete trocas plasmaticas diarias de umavolemia.® Porém,
a demora em iniciar-se o tratamento da PTT, presenca de
estupor ou coma e creatinina elevada séo preditores de fa-
Iha do tratamento e aumento da mortalidade.® Nestes ca-
sos, uma abordagem mais agressiva, semelhante a doenca
refratéria é recomendada. Umadas alternativas propostas é
arealizacado de plasmaf éreses terapéuticas e reposi céo com
plasma pobre em crioprecipitado, que ndo contém os
multimeros do fator de Von Willebrand e poderiatrazer be-
neficios clinicos.” Outra alternativa € a intensificagcéo dos
procedimentos de plasmaférese, ou seja, dobrar avolemia
durante as trocas plasmaéticas ou redlizar a troca de uma
volemiaplasmaticaacada 12 horas.’ A intensificacéo é uma
medida empirica e somente deve ser considerada em casos
derisco de morte.

Nossa paciente apresentava prognostico reservado ao
diagnostico, caracterizado pelo coma, e apresentou pioracli-
nicaelaboratorial aposatrocade cinco volemias plasméticas
mais pulsoterapia com corticosterdides. Portanto, optamos
por realizar as trocas plasméticas com reposicao de plasma
pobre em crioprecipitado e iniciamos a administracéo de
rituximabe.

Hacercadevinte artigosrelatando o tratamento de 37
pacientes com rituximabe na PTT,% com beneficios descri-
tos em 25 (93%). Entretanto, em somente um estudo,
rituximabe foi administrado no primeiro episodio e nafase
aguda da doenca. Fakhouri et al.®trataram seis pacientes
com PTT refrataria a plasmaf érese terapéutica com quatro
doses semanais de rituximabe. Dois deles estavam no pri-
meiro episddio da doenca, em plasmaf érese por um mése,
adicionalmente, haviam recebido vincristina. A remissdo com-
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pletafoi obtidaem todos os pacientes entre 5 e 14 dias apos
aquartadose derituximabe.

Importante notar que emboraaremoc&o do rituximabe
durante a plasmaf érese seja motivo de preocupacdo, ndo ha
relatos referentes aos niveis deste agente em pacientes du-
rante estes procedimentos. Além disso, ndo se sabe se a
plasmaférese tem efeito imediato ou tardio nas doses tera-
péuticas de rituximabe. Emboraainda sejamotivo de contro-
vérsia, acredita-se que, devido a rapida distribuicdo intra-
vascular do anticorpo monoclonal, os procedimentos de
plasmaférese, um ou mais dias apds administragdo do medi-
camento, ndo devam afetar os nivei sterapéuticos do medica-
mento. Até que mais estudos sobre este aspecto estejam
disponiveis, recomenda-se adiar os procedimentos de
plasmaférese pelo maior tempo possivel. Porém, nos casos
em que a plasmaférese ndo pode ser postergada, o procedi-
mento deve ser realizado.®

Anteriormente ao diagnostico de PTT, apaciente apre-
sentou quadro clinico sugestivo de IUpus eritematoso
sistémico (LES), cujo diagndstico ndo se confirmou poste-
riormente. O tratamento do LES, uma das causas de PTT
secundéria, pode ser realizado através de plasmaférese te-
rapéutica ou da administracdo de rituximabe. Entretanto, a
plasmaférese terapéutica tem indicagdo restrita nestes ca-
sos™ e 0 uso de rituximabe foi descrito em pouco mais de
cem pacientes em estudos fase |1.12* Embora ndo seja pos-
sivel afastar quadro de LES que seiniciou com PTT, devido
a resposta clinica apresentada pela paciente e a falta de
evidéncias de L ES apds remissao prolongada, acreditamos
gue este caso sgja mais compativel com PTT auto-imune
priméaria

Umalimitac&o que encontramos foi aimpossibilidade
de monitorar os niveis de atividade daADAMTS13 e apre-
sengade anticorposanti-ADAMTS 13 plasméticas. No estu-
do de Fakhouri et al.,® todos os pacientes que obtiveram
remissdo ndo mai s apresentaram anticorposanti-ADAMTS13
plasméticos detectaveis e houve recuperacao entre 29% a
75% da atividade desta enzima no plasma entre sete a 24
semanas apds ainfusdo da tltimadose de rituximabe. Tendo
em vistaque adeplecdo de células B pel o rituximabe durade
Seis a nove meses com recuperagdo total dos niveis pré-
tratamento em 12 meses, a monitoracéo da atividade da
ADAMT S13 assim como 0 regparecimento de anticorposanti-
ADAMTS13 poderiam ser indiciosderecaidadadoencaeda
necessidade de tratamento de manutenc&o precoce.

Concluindo, o uso de plasmaférese terapéutica com
plasma pobre em crioprecipitado associado a introducgéo
precoce de rituximabe foi efetivo na obtencdo de remisséo
completa prolongada nesta paciente com quadro agudo e
grave de PTT. Estudos clinicos multicéntricos e rando-
mizados sao necessarios para esclarecer qual a melhor es-
tratégia parareposi¢ao plasmatica nas plasmaféreses tera-
péuticas e ainda o papel do rituximabe no tratamento de
primeiralinhadaPTT.
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Abstract

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare severe
disease that must be diagnosed and treated promptly for a successful
outcome. We report a case of severe acute TTP treated with plas-
ma exchange and rituximab. The patient presented at diagnosis
with severe microangiopathic haemolytic anemia, jaundice, fever,
seizures followed by coma and hypovolemic shock. Her LDH was
2,860 IU/L; platelet count 37 x 10%L; hemoglobin 5.1 g/dL; blood
smears contained schistocytes. Treatment for TTP was started
with pulses of methylprednisolene and daily single-volume plas-
ma exchange using fresh frozen plasma. After five plasma
exchanges, the neurological status worsened, LDH increased
sharply as did ALT and AST and the platelet count dropped to 72
x 10%L. Rituximab (weekly doses of 375 mg/m? for 4 weeks) and
plasma exchange with cryosupernatant substitution fluid were
initiated. Within two days there was neurological improvement,
stable platelet levels and decreased LDH. Complete remission,
achieved after 23 plasma exchanges and four doses of rituximab,
has been maintained for 34 months. Plasma exchange with
cryosupernatant substitution fluid and rituximab played an
important role in the successful treatment of this patient with severe
acute TTP. A systematic clinical trial should be considered in order
to confirm these findings. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30
(1):71-74.

Key words: Thrombotic thrombocytopenic purpura; plasma
exchange; rituximab; hemolytic anemia; therapy.
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